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1. Baggrund og medlemmer af arbejdsgruppen

I 2007 anmodede Sundhedsstyrelsen om nedsaettelse af en arbejdsgruppe
med henblik pa udarbejdelse af “Nationale retningslinier for intravengs
trombolysebehandling ved akut iskeemisk apopleksi”. Rapporten blev
udfaerdiget af en arbejdsgruppe under Dansk Neurologisk Selskab i 2008.

Den aktuelle udgave er 2. version er udarbejdet af den Nationale
Trombolysegruppe under Dansk Selskab for Apopleksi. Den vaesentligste arsag
til opdateringen er aendring af behandlingskriterier samt handtering af nye
blodfortyndende medikamenter.

Redaktgr af aktuelle version: Niels Hjort, Aarhus Universitetshospital.

Medlemmer af Trombolysegruppen under Dansk Selskab for Apopleksi
Region Nord: Karsten Vestergaard, Aalborg, Boris Modrau, Aalborg.

Region Midt: Niels Hjort, Aarhus, Dorte Damgaard, Aarhus, Grethe Andersen,
Aarhus, Birgitte Forsom Sandal, Holstebro.

Region Syd: Sgren Bak, Odense, Anne-Mette Homburg, Odense, Harald Floer,
Sgnderborg, Natalya Toncheva, Esbjerg.

Region Sjeelland: Troels Wienecke, Roskilde,

Region Hovedstaden: Helle K. Iversen, Rigshospitalet/Glostrup (formand),
Lene Michelsen, Rigshospitalet/Glostrup, Hanne Christensen, Bispebjerg,
Sverre Rosenbaum, Bispebjerg, Per Meden, Bispebjerg, Klaus Hansen,
Rigshospitalet.

ERFA gruppen for trombolysesygeplejersker: Lisbeth Hammer,
Rigshospitalet/Glostrup, Assia Arbib, Bispebjerg, Rena Hoffmann, Holstebro,
Bitten Ngrret Lehd, Aarhus, Tanja Hyldahl, Rigshospitalet, Anette Pedersen,
Esbjerg, Anne-Marie Nohr, Sgnderborg.



2. Forkortelser

CT: Computer Tomografi skanning

CTA: Computer Tomografi Angiografi

DAP: Dansk Apopleksiregister

DWI: MR diffusions-vaegtede billeder

EVT: Endovaskulaer terapi

IA: Intraarteriel

ICA: Arteria carotis interna

ICH: Intra cerebral haemoragi (hjerneblgdning)
IV: Intravengs

MCA: Arteria cerebri media

MR: Magnetisk Resonans skanning

mRS: modified Rankin Scale

NOAK: Nye orale antikoagulantia

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale
rtPA: tissue Plasminogen Activator

SSS: Scandinavian Stroke Scale

SWI: MR susceptibility weighted imaging



3. Litteraturgennemgang

Apopleksi rammer ca. 13.000 danskere arligt, er den tredjehyppigste
dedsarsag, tredjehyppigste arsag til demens og er den hyppigste arsag til
erhvervet handicap hos voksne. Cirka 85 % er forarsaget af blodprop i hjernen
(iskeemisk), 10% af intracerebral blgdning og 5% af subarachnoidal blgdning.
Der foreligger nu evidens for behandling af iskaemisk apopleksi med bade
intravengs trombolyse og mekanisk trombektomi.

I 2002 godkendte Laeegemiddelstyrelsen i Danmark Actilyse® til intravengs
behandling af iskeemisk apopleksi inden for 3 timer efter symptomdebut med
den gvre aldersgraense pa 80 ar. Dette skete pa baggrund af resultaterne i de
randomiserede studier NINDS* og ECASS-1? og -II°. I NINDS-studiet medfgrte
behandling med Actilyse at risiko for blivende handicap blev reduceret med
30%. I 2004 pegede en metaanalyse, hvor 2775 patienter indgik, pa effekt af
behandling mellem 3-4': time efter symptomdebut®. Effekten af intravengs
trombolyse i dette tidsvindue blev bekreaeftet i ECASS-III® og i 2010 godkendte
Sundhedsstyrelsen behandling med intravengs trombolyse op til 42 efter
symptomdebut. Samtidig blev den gvre aldersgraense pa 80 &r ophaevet.

IST3 har vist at behandling mellem 4% og 6 timer er sikker, men opndede ikke
signifikans for effekt ved intervention pa sit primaere endepunkt, kun ved en
efterfglgende ordinal shift analyse®.

Risiko for blgdning

Den veesentligste komplikation til trombolyse er intrakraniel blgdning, sakaldt
haemoragisk transformation af infarktet. Det er dog kun stgrre blgdninger,
parenkymatgse haematomer med masseeffekt (PH type 2), som er af negativ
prognostisk betydning’. I NINDS-studiet var der signifikant flere
symptomatiske blgdninger blandt trombolyserede end blandt placebo-
behandlede (6,4% vs. 0,6%), men dette medfagrte ikke en hgjere mortalitet og
fiernede ikke den samlede favorable effekt af trombolyse®. En Cochrane
metaanalyse af 13 trombolyse-studier (behandling 0-6 timer) paviste gget
sandsynlighed for overlevelse uden handicap trods 3,75 gange sa hgj risiko for
fatal blgdning blandt trombolyserede®.

Infarktstgrrelse

Mens tidlige infarkttegn ikke var et eksklusionskriterium i NINDS-studiet, var
tidlige infarktegn pa CT (mere end 33% af MCA-territoriet) et
eksklusionskriterium i det efterfglgende ECASS-II studie. Imidlertid matte 17%
blive ekskluderet fra target populationen, da dette kriterium ikke var blevet
overholdt. Der blev saledes ikke fundet forskel i outcome intension-to-treat
populationen, men faktisk en signifikant lavere mRS hos behandlede target
populationen. Den negative effekt af udbredte tidlige infarkttegn pa CT blev
reproduceret i ECASS-II studiet!® og senere MR-studier tyder pa at patienter
infarkt stgrrelse over 70 ml ikke har gavn af rekanaliserende behandling**™*3.



Sveerhedsgrad

Der ses imidlertid tiltagende effekt af trombolyse ved tiltagende klinisk
svaerhedsgrad baseret pa en metanalyse af enkeltpatientdata'®, og i et
observationelt studie baseret pa data fra SITS-MOST kunne ikke findes gget
risiko for symptomatisk blgdning hos patienter med klinisk svaer eller meget
svaer iskaemisk apopleksi’®.

Alder

Behandling af seldre patienter var szerligt i fokus i IST-3 studiet'®, hvor 53% af
de 3035 inkluderede patienter var zldre end 80 &r. Overraskende fandt man
stgrst effekt af trombolyse blandt patienter over 80 ar. Patienter blev
randomiseret til behandling op til 6 timer efter symptomdebut. I kohorten, som
blev behandlet inden for 3 timer var der signifikant flere der opndede at veere
"alive and independent” efter 6 maneder blandt de trombolyserede end blandt
ikke-trombolyserede. I den samlede kohorte (0-6 timer) var der ikke
signifikant forskel mellem grupperne, men der var der et signifikant “favorable
shift” i handicapscore blandt behandlede.

Hurtig behandling

Talrige studier og metaanalyser har pavist faldende effekt af intravengs
trombolyse jo senere behandlingen startes. I en metaanalyse af 9
randomiserede studier (6756 patienter) blev den gavnlige effekt af behandling
0-4'- time efter symptomdebut bekraeftet og mulig effekt efter 41~ antydet!®.
Den faldende effekt over tid fremgar af figur 1.
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Figur 1. Odds ratio for et favorabelt outcome (mRS 0-1) som funktion af
forsinkelse af behandling. Reproduceret fra Emberson, Lancet Neurology
2014,



Dette er baggrunden for forsgg pa at reducere forsinkelse bade praehospitalt
og efter ankomst til hospitalet!’. Dette er sket gennem kampagner for at sikre
hurtig kontakt til alarmcentral og effektivisering af den prashospitiale indsats.
Brug af ambulance med indbygget CT-skanner og intravengs trombolyse i
ambulancen har vist at reducere tiden til behandling'®. Potentialet for
effektivisering af forlgbet efter ankomst til sygehus er fgrst og fremmest
dokumenteret af Meretoja'®. Ved blandt andet at klarggre Actilyse fgr ankomst,
transportere trombolysekandidater direkte fra ambulance til CT-skanning,
reducere blodprgvetagning til INR (point-of-care-testing, POCT) og starte
behandling allerede i skannerrum blev median dgr-til-ndl tid reduceret til 20
minutter.

Patienter i antikoagulerende behandling

To registerundersggelser peger pa at trombolyse er en sikker behandling trods
behandling med Marevan hvis INR <1,7. Blandt 23.437 trombolyserede
patienter i American Heart Association (AHA) Registry var 1802 i behandling
med Marevan?’. Der var signifikant flere symptomgivende blgdninger (SICH)
ved Marevan-behandling (5,7% vs. 4,6%), men forskellen forsvandt nar der
blev korrigeret for NIHSS ved indlaeggelse. Ved INR 1,5-1,7 fik 21/269 (7,8%)
sICH og 1/33 (3%) ved INR >1,7. Sammenhangen mellem INR og risiko for
symptomgivende blgdning fremgar af Figur 2.
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Figur 2: Risiko for symptomgivende intrakraniel blgdning ved Marevan-
behandling. Reproduceret fra Xian, JAMA 2012%°

I SITS databasen fandt man sICH blandt 1,7% af 46.651 trombolyserede (ikke
Marevan-behandling) og 2,0% af Marevan-behandlede (INR <1,7) og ingen
blgdninger ved INR >1,7 (24 patienter)?!. Der er sdledes meget sparsomme
data for trombolyse ved INR >1,7. I guidelines fra AHA er Marevanbehandling
med INR >1,7 eksklusionskriterium?2.

Tilsvarende studier og guidelines findes endnu ikke for trombolyse og samtidig
behandling med direkte orale antikoagulantia (NOAK). Det stigende forbrug af
NOAK ggr imidlertid at stillingtagen til kriterier for trombolyse ved NOAK-
behandling er ngdvendig. Expert opinions baserer sig fgrst og fremmest pa



farmakologiske overvejelser om under hvilke omstaendigheder patienten i
praksis ikke er antikoaguleret?® ?*. Der angives saledes niveauer
plasmakoncentration af dabigatran (Pradaxa®), apixaban (Eliquis®) og
rivaroxaban (Xarelto®), hvor trombolysebehandling kan overvejes (se
Opdaterede behandlingskriterier). Dette er ogsa tilfaeldet for dabigatrans
vedkommende hvis trombintiden er normal.

Blgdning efter trombolyse

Behandling af alvorlig blgdning efter trombolyse retter sig fgrst og fremmest
mod at erstatte koagulationsfaktorer, primeert fibrinogen, og udtgmme
livstruende haematomer kirurgisk®?. Den medicinske behandling i Danmark har
hidtil vaeret tranexamsyre (Cyklokapron®), som har en antifibrinolytisk effekt,
eventuelt kombineret med frisk frosset plasma. I en nylig retrospektiv analyse
findes signifikant sammenhang mellem hypofibrinogenaemi og vaekst af
trombolyse-relaterede blgdninger. Den hyppigst anvendte behandling i
opggrelsen var kryopraecipetat, som indeholder en hgjere koncentration af
fibrinogen end frisk frosset plasma. Ingen af behandlingstyperne medfgrte dog
kortere indlaeggelsestid®>. Der findes ikke studier der dokumenterer effekt af
behandling, men i AHA-guidelines peges pa kryopraecipetat med henblik pa at
korrigere hypofibrinogenaemi??. Et alternativ er at give humant fibronogen
(Riastap®), som er lettere at administrere end kryopraecipetat og ikke
indeholder koagulationsfaktor VIII eller von Willebrand faktor, som er
potentielt protrombotiske.

Folgende forslag til behandling er saledes ikke evidensbaseret men hviler pa
teoretiske overvejelser og kliniske erfaringer:

Cyklokapron®, 10mg/kg IV. Gives i alt 4 gange pa et dggn (6 timers interval).
Hvis P-fibronogen er <5umol/I gives 2 portioner Kryopraecipetat IV.

eller

Riastap®, 2 gram 1V, indlgbshastighed 5ml/min.

4. Danske erfaringer med intravengs trombolyse

De fgrste danske erfaringer med trombolyse-behandling gar tilbage til
1990’erne. I 2004 blev behandlingen etableret som en udviklingsfunktion i
Aarhus (2004-2006) og i Igbet af de fglgende to ar indfgrte ogsa Aalborg,
Bispebjerg, Glostrup, Holstebro og Odense behandlingen. Med 3bningen af
trombolyseafsnit i Esbjerg, Roskilde og Sgnderborg blev trombolyse et
landsdaekkende behandlingstilbud fra 2008. Aktuelt foretages trombolyse i
Rgnne samt pd Faergerne med telemedicinsk tilknytning til
Glostrup/Bispebjerg. Rigshospitalet, Blegdamsvej matrikel, er ikke et
trombolysecenter, men kan give behandlingen til allerede indlagte patienter.

Aktivitet
Behandlingen monitoreres af Dansk Apopleksiregister (DAP), som arligt
udgiver en rapport vedrgrende trombolyse-behandling. I 2014 blev 1470



behandlet med intravengs trombolyse og andelen af akutte apopleksipatienter
som behandles er stigende. I 2014 modtog 15% af akutte apopleksipatienter
trombolyse-behandling.

Logistik

I perioden 2012-2014 har den mediane symptomdebut-til-behandlings tid ikke
&ndret sig vaesentligt (96 minutter i 2014), men ankomst-til-behandling har
veeret faldende fra 50 minutter til 34 minutter.

Outcome

I samme periode var forekomsten af store intrakranielle blgdninger
(parenkymatgse haematomer type 2) lav, 1-2% og efter 3 maneder var 53 %
selvhjulpne. Mortaliteten efter 3 maneder har ligget relativt lavt pa 7-8% i
2012-14°°, Et studie af alle trombolyserede patienter i Danmark 2004-2011
peger pa at intravengs trombolyse bedrer langtidsoverlevelsen?’.

5. Behandlingskriterier
AEndringer af tidligere kriterier

Tidsvindue

I 2010 godkendte Sundhedsstyrelsen behandling med intravengs trombolyse
op til 4%z time efter symptomdebut, se Litteraturgennemgang. Dette er saledes
blevet aendret siden seneste version af "Nationale retningslinier for intravengs
trombolyse-behandling ved akut iskaemisk apopleksi” fra 2008, men indgik i
revision af kriterier fastsat ved mgde i Den Nationale Trombolysegruppe i
2012.

Aldersgraense

I 2010 blev den gvre aldersgraense pa 80 ar ophavet, se
Litteraturgennemgang. Dette er saledes blevet sendret siden seneste version af
“"Nationale retningslinier for intravengs trombolyse-behandling ved akut
iskeemisk apopleksi” fra 2008, men indgik i revision af kriterier fastsat ved
mgde i Den Nationale Trombolysegruppe i 2012.

AK-behandling, Marevan

I seneste version af "Nationale retningslinier for intravengs trombolyse-
behandling ved akut iskaemisk apopleksi” fra 2008 var graensen for
trombolysebehandling ved Marevan-behanlig INR <1,5. Som konsekvens af
resultatet af store registerundersggelser og i overensstemmelse med AHA
Guidelines (se Litteraturgennemgang) anbefales nu at der kan gives intravengs
trombolyse til patienter i Marevan-behandling hvis INR <1,7. Det skal
bemaerkes at endovaskulaer behandling af patienter i AK-behandling altid bgr
overvejes uanset INR.



AK-behandling, nye orale antikoagulantia (NOAK)

Patienter i behandling med (Pradaxa®), apixaban (Eliquis®) og rivaroxaban
(Xarelto®) kan i praksis betragtes som uden antikoagulerende behandling hvis
medicinen ikke er taget inden for 48 timer (se Litteraturgennemgang). Pa
denne baggrund kan behandling med intravengs trombolyse overvejes hvis det
med sikkerhed vides at der ikke er indtaget NOAK-praeparat inden for 48 timer
safremt patienten har normal nyrefunktion (eGFR >50 ml/time).

Hvis NOAK-praeparat er taget inden for 12 timer betragtes intravengs
trombolyse som kontraindiceret.

Hvis NOAK-praeparat er taget 12-48 timer efter symptomdebut kan intravengs
trombolyse overvejes hvis plasma-koncentrationen af NOAK er under
detektionsgraensen eller maling af plasmaniveau peger pa at patienten
funktionelt er ikke er antikoaguleret. Maling af plasma-koncentrationen af
NOAKs skal afstemmes med lokal malemetode. Fglgende anbefalinger
malemetoder ligger til grund for nedenstdende tre NOAK-praeparater?*:
Dabigatran: Hemoclot® dTT (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Qise, France).
Rivaroxaban and apixaban: Anti-faktor Xa aktivitet (anti-Xa) assay (Biophen
Heparin (LRT)®, Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, France.

P-dabigatran <35 ug/l, (forventet niveau 35-300 ug/l)
P-apixaban <25 pg/I
p-rivaroxaban <25 ug/l, (forventet niveau 25-400 ug/l)

Endvidere kan intravengs trombolyse overvejes hos patienter i behandling med
dabigatran (Pradaxa®) hvis trombin-tiden er inden for normalomradet (<21
sekunder).

Det skal bemeerkes at endovaskulaer behandling af patienter i AK-behandling
altid bgr overvejes som fgrstevalg safremt der pavises storkarsokklusion.

Kramper ved symptomdebut

Patienter med kramper ved apopleksidebut har vaeret udelukket fra
videnskabelige studier vedrgrende trombolyse idet man ikke gnskede at
inkludere patienter med apopleksi-lignende symptomer sekundaert til epileptisk
anfald (Todds parese). Som i seneste version og i trad med AHA guidelines??
anbefales det fortsat ikke at ekskludere patienter med krampeanfald ved
symptomdebut safremt det vurderes at der er tale om apopleksi.

Graviditet

Der er ikke i den fgrste version ikke taget stilling til kriterier for behandling af
gravide kvinder med akut apopleksi. Der findes ikke studier vedrgrende
sikkerhed og effekt af intravengs trombolyse ved graviditet. Der er kun
publiceret et mindre antal case reports, hvor der i flere tilfselde findes gode
endepunkter for bAde mor og barn. Actilyse passerer ikke placenta og det
anbefales ngje at overveje fordele og ulemper ved trombolysebehandling pa
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individuel basis hos gravide?®. I trad med AHA guidelines anbefales det saledes
at betragte graviditet som en relativ kontraindikation.

Relative kontraindikationer i gvrigt
Ved det Nationale Trombolysemgde i 2012 blev fglgende Relative
Kontraindikationer vedtaget:
« Tidligere apopleksi indenfor de sidste 4-6 uger afhaengigt af stgrrelsen pa
det tidligere infarkt
« Kendt trombocyttal <100 x 10° / liter
e Sveer hyperglykaemi
* Kendt haemoragisk diastese herunder behandling med LMW-heparin
 Hamoragisk retinopati, fx hos diabetikere
* Neoplasi med gget blgdningsrisiko
» Stgrre operation, mindre operation i indre organer (dyb biopsi) eller
signifikant traume inden for 6 uger.

Fglgende punkter fgjes nu til Relative kontraindikationer:
* Mindre operation eller biopsi indenfor 10 dage.
 Behandling med Dabigatran, Apixaban eller Rivaroxaban: Se afsnit
ovenfor.
* Behandling med Marevan, dog kan trombolyse gives hvis INR <1,7.
» Graviditet.

Opdaterede behandlingskriterier

Indikationer
* Mistanke om betydende akut iskeemisk apopleksi hos patienter som i det
vaesentligste er selvhjulpne.
* Behandling kan startes indenfor 42 time efter symptomdebut.

Absolutte kontraindikationer

« Cerebral iskeemisk laesion med tidlige infarkttegn >33% af MCA gebet pa
CT (MR, se Relative kontraindikationer)

« Tegn pa intracerebral blgdning.

* Behandlingsrefraktzer hypertension (systolisk BT >185 og/eller diastolisk
BT >110 mmHg).

* Behandling med Marevan som medfgrer INR >1,7.

 Behandling med Dabigatran, Apixaban eller Rivaroxaban: Se afsnit
nedenfor.

» Indgift af heparin som medfgrer aPTT >46 sek.

» Manifest blgdning og tilstande med gget blgdningsrisiko (fx aktivt ulcus
eller cancersygdom).

* Aortadissektion.

* Alvorlig leversygdom.

» Bakteriel endokarditis.
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Relative kontratindikationer

« Iskaemisk lasion p& MR-DWI med volumen 33-50% af MCA gebet.

* Behandling med Marevan, dog kan trombolyse gives ifald INR <1,7

 Behandling med Dabigatran, Apixaban eller Rivaroxaban: Se afsnit
nedenfor.

« Tidligere apopleksi indenfor de sidste 4-6 uger afhaengigt af stgrrelsen pa
det tidligere infarkt.

* Stgrre kirurgiske indgreb eller traume indenfor 4-6 uger.

* Mindre operation eller biopsi indenfor 10 dage.

« Trombocyttal <100x10%/I.

 Hamorrhagisk retinopati, f.eks hos diabetikere.

* Sveer hyperglykaemi (P-Glucose >22 mmol/l).

* Neoplasi med gget blgdningsrisiko.

» Graviditet.

Forholdsregler ved patienter i behandling med nye antikoagulantia
(NOAK): Pradaxa (dabigatran), Eliquis (apixaban) og Xarelto
(rivaroxaban)

Blodprgver: Hvis muligt bgr der méles plasmaniveauer af det pagaeldende stof
(P-Dabigatran / P-Apixaban / P-Rivaroxaban). Hos patienter i behandling med
Pradaxa (dabigatran) kan der alternativt males trombin-tid.

Ingen NOAK inden for de sidste 48 timer

Hvis patienten med sikkerhed ikke har taget NOAK inden for 48 timer kan
patienten behandles med intravengs trombolyse hvis koagulationsparametre i
gvrigt er normale og patienten er kendt med normal nyrefunktion (eGFR >50
ml/time).

NOAK inden for de sidste 12 timer
Ved indtagelse af NOAK inden for 12 timer er trombolyse kontraindiceret men
trombektomi kan udfgres safremt det findes indiceret.

NOAK inden for de sidste 24-48 timer

Ved indtagelse af NOAK indenfor 24-48 timer (eller i tvivistilfeelde) kan maling
af NOAK-plasmakoncentrationen males. S&fremt plasmakoncentrationen er
under detektionsgraensen kan behandling med trombolyse overvejes.
Anvendelse af specifikke graensevaerdier skal afstemmes med lokal biokemisk
afdeling. De malemetoder der ligger til grund fer falgende retningsliner kan
laeses i ovenstaende afsnit (“&ndring af tidligere kriterier):

a. Pradaxa (dabigatran): Der skal males P-Dabigatran (forventet niveau 35-
300 pg/l). Hvis P-Dabigatran <35 ug/l kan patienten behandles med
trombolyse hvis der igvrigt ikke er kontraindikationer. Alternativt kan der
ved Pradaxa males Trombin-tid. Hvis trombin-tiden er inden for
normalomradet kan patienten behandles med trombolyse hvis der i
gvrigt ikke er kontraindikationer.
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b. Eliquis (apixaban): Der méales P-Apixaban. Hvis P-Apixaban <25 ug/| kan
patienten behandles med trombolyse hvis der i gvrigt ikke er
kontraindikationer.

c. Xarelto (rivaroxaban): Der skal males P-Rivaroxaban (forventet niveau
25-400 pg/l). Hvis P-Rivaroxaban <25 ug/l kan patienten behandles med
trombolyse hvis der i gvrigt ikke er kontraindikationer.

Endovaskulzaer behandling skal overvejes i tilfaelde hvor der ikke kan gives
intravengs trombolyse: Behandling med NOAK og Marevan er ikke
kontraindikation for endovaskulzer behandling.

Endovaskulaer behandling kan endvidere vaere indiceret i tilfaelde hvor
tidsvindet for intravengs trombolyse er overskredet da tidsvinduet her er 6
timer. Tidsvinduet for endovaskulzaer behandling i det vertebrobasilaere gebet
er mindre klart defineret, men gar til omkring 12 timer.

Off-label behandling

Behandling med intravengs trombolyse er godkendt til akutte
apopleksipatienter pd 18 ar eller aldre. Man kan efter ngje overvejelse af
risiko og forventet effekt af behandlingen vaelge at behandle bgrn under 18
ar?. Ligeledes kan der i udvalgte tilfeelde vaelges at behandle patienter trods
overskredet symptomvarighed pa mere end 4,5 time. Forventet effekt af
behandling skal i disse tilfaelde ngje vurderes ud fra kliniske og
billeddiagnostiske fund, herunder iskaemi i det vertebrobasilaere gebet, hvor
ogsa endovaskulzar behandling altid bgr overvejes.

6. Krav til trombolysecentre

Organisering

Et trombolysecenter bgr have et befolkningsunderlag pa omkring 400.000-
1.000.000, for at opretholde tilstraekkelig rutine, men lokale forhold i
yderomrader kan betinge en mindre afvigelse fra dette princip, hvor man sa
kan oprette telemedicinsk samarbejde med et erfarent trombolysecenter.
Vigtigheden af hgj ekspertise og erfaring er vist i SITS-MOST databasen, hvor
hgj 3 maneders mortalitet blandt andet var relateret til behandling ved
uerfarne centre®,

Effekten af trombolysebehandling afhaenger af:

» Specialisterfaring i at udveaelge patienter til behandlingen.

* Organisering og uddannelse af tvaerfaglige teams til modtagelse af
patienten med mindst muligt tidsforbrug og stgrst mulig sikkerhed under
behandlingen.

* Adgang til uopsaettelig skanningsundersggelse og neuroradiologisk
beskrivelse.

» Erfaring med trombolyse og kendskab til mulige medicinske
komplikationer.
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* Taet observation med standardiserede neurologiske vurderinger i det
fgrste degn.

Trombolysebehandling kan ikke st3 alene:

* Ved visitation, modtagelse og under trombolysebehandling skal behovet
for supplerende endovaskulaer behandling overvejes.

* @vrig behandling i specialiseret apopleksiafsnit starter straks efter den
afsluttede trombolyse.

« Komplikationer til trombolyse skal kunne mestres, og arsagen til
apopleksien skal veere klarlagt inkl. stillingtagen til supplerende
behandling, som sikrer den bedste cerebrale perfusion og forebygger
recidiv apopleksi.

* Videre mobilisering, start af rehabilitering og gvrige behandling via lokale
apopleksiafsnit uden forsinkelse.

Et trombolysecenter bgr saledes vaere en neurologisk afdeling med apopleksi
afsnit, degnvagtberedskab, med vagthavende trombolyselzege og et
trombolyseteam bestaende af en trombolysesygeplejerske, en assistent
(sygeplejerske eller sosuassistent), radiografer, neuroradiolog samt assistance
af bioanalytiker og portgr.

* Alle henvendelser sker direkte til trombolyselaegen, som er speciallaege i
neurologi eller en laege pa bagvagtsniveau (kursist) med erfaring i
neurologi, som har deltaget i et trombolysekursus og modtaget oplaring
i trombolyse. Ifald trombolyselaegen ikke er speaallaege i neurologi, skal
der konfereres med en speciallaege, som har gennemgaet et
kompetencegivende opleering i henhold til lokal instruks. Alle
trombolyselaeger bgr vaere certificeret i NIHSS-scoring.

 Trombolysesygeplejerske og assistenter skal ligeledes have erfaring
indenfor apopleksiomradet, og vaere oplaert i handtering af
trombolysepatienter.

» Der skal foreligge en tydelig beskrivelse af arbejdsgange (f.eks.
funktionskort) og behandlingsinstruks.

* Relevante detaljer om behandling, observationer mm. skal dokumenteres
en trombolysejournal (elektronisk eller papirskema).

Lokaler og udstyr

Sted for modtagelse er afhaengig af lokale forhold. Modtagelse direkte ved eller
taet pa skanner sikrer mindst mulig forsinkelse af behandlingen. Det bgr
generelt sikres at afstande fra ambulance til modtagerum og skanner er sa
korte som muligt. Behandling skal startes sa hurtigt som muligt efter
skanning, optimalt allerede i skannerrum.

Der skal veere adgang til flere skannere sdledes at ser kan foretages skanning
uden ungdig forsinkelse i tilfaelde af tekniske problemer med en skanner eller
flere patienter pa8 samme tid.
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Billeddiagnostik

Hidtidige behandlingsresultater fra kontrollerede undersggelser er fgrst og
fremmest baseret pa CT-skanning, men bade CT og MR kan anvendes til at
udvaelge patienter til trombolysebehandling. Bade internationalt og i Danmark
er CT-skanning fortsat den mest anvendte skanningsmodalitet, men nogle
danske centre anvender primaert MR og andre har MR til radighed.

CT-skanning

Standard CT skanning uden supplerende sekvenser vil i de fleste tilfaelde vaere
tilstreekkeligt ved modtagelse af let-til-moderat pavirkede patienter. Vurdering
af skanningen med henblik pd pavisning af intracerebral haemoragi kan
varetages af radiologer eller traenede neurologer. Vurdering af omfanget af
tidlige iskaeemiske forandringer, herunder specielt hvorvidt disse udggr mere
end 1/3 af MCA, skal foretages af neuroradiolog eller radiolog med seerlig
neuroradiologisk erfaring.

I nogle tilfeelde kan trombemasser i stgrre intracerebrale arterier ses som
"dense artery sign”.

Der kan suppleres med

* CT-perfusion (CTP) for at estimere omfanget af eventuel hypoperfusion,
ligesom den iskeemiske laesion indirekte kan estimeres via méaling af
regional cerebrale blodvolumen (CBV).

« CT-angiografi (CTA), optimalt bade intra- og praekranielt, kan udfgres
rutinemaessigt eller reserveres til hvis der klinisk mistaenkes
storkarsokkusion og patienten er mulig kandidat til endovaskulzer
behandling. CTA kan udfgres umiddelbart efter trombolysebehandlingen
er startet.

MR-skanning
En standard MR trombolyse-protokol bestar typisk af:
1. Diffusions-vaagtet MR (DWI) til fremstilling af den akutte iskaemiske
laesion
2. T2-FLAIR til pavisning af aeldre iskaemiske laesioner samt mulighed for
estimering af laesionsalder ved f.eks. ukendt symptomdebut.
3. T2* eller SWI for at udelukke haemoragi. Der er ofte muligt at se
trombemasser analogt med “dense artery sign” pa CT.
Der kan suppleres med:
1. MR-perfusion (PWI) for at estimere omfanget af eventuel hypoperfusion.
2. MR-angiografi (MRA) hvis der mistaenkes storkarsokkusion og patienten
er mulig kandidat til endovaskulzer behandling.

CT eller MR?

CT- og MR-skanning har hver sine fordele og ulemper ved skanning af akutte
apopleksipatienter.

Generelt er CT lettere tilgaengeligt og skanningstiden er kortere. Hvis patienten
er urolig, kaster op eller har nedsat bevidsthedsniveau kan og bgr der oftest
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ikke foretages MR og ved metalkontraindikationer skal CT selvfglgelig altid
udfgres.

Med diffusions-veegtet MR (DWI) er det muligt at pavise den akutte iskaemiske
laesion med hgjere sensitivitet end med CT, hvorved diagnosen og stgrrelsen af
laesionen kan bestemmes med stor sikkerhed. Der kan dog forekomme DWI-
negative laesioner, iseer ved milde symptomer og iskaemi i det bagre gebet®!
32 MR T2-FLAIR kan sammen med DWI bruges til at bestemme laesionens
alder3. Enkelte rapporter tyder pa at udvaelgelse af patienter med MR
medfgrer bedre klinisk udbytte og feerre blgdningskomplikationer end standard
CT, selv i et udvidet tidsvindue, muligvis pga. eksklusion af patienter med
store iskaemiske laesioner og dermed hgj blgdningsrisiko3*.

Om MR- eller CT angiografi/perfusion er det mest optimalt vurderes at bero pa
lokale protokoller og erfaring.

Vaerdien af perfusions-undersggelse ved udveelgelse af patienter til
trombolysebehandling er undersggt i en raekke mindre studier®> 3¢ men
forelgbig er det ikke vist at identificering af perfusions-diffusions mismatch
praedikterer gavn af behandlingen.
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7. Patientforigb
Praehospitalsfasen

Oplysning

Befolkningen bgr oplyses om symptomer pa akut apopleksi og muligheden for
akut behandling. Det anbefales at der jeevnligt foretages kampagner via f.eks.
internet, sociale medier, TV og aviser med det sigte at gge kendskabet til
apopleksi og vigtigheden af omg3dende at ringe 112.

Ansigtet haenger
Lammelser

A fasi eller talebesvaer
Ring112

Med det samme!

Red hjernen!

Genkend tegnene pa apopleksi (hjerneblgd-
ning eller blodprop) og vid hvornar du skal sla
ALARM; dette kan redde et andet menneskes
hjerne og forlighed!

Figur 3. Eksempel pd kampagnemateriale fra Region Hovedstaden

Visitation
Visitation og praehospital logistik er fastsat i samarbejde mellem
trombolysecentrene og ansvarlige for praehospitalfasen i Regionerne samt

praksiskonsulenterne.

De praehospitale henvisningskriterier anbefales at vaere sa enkle som muligt.
Kriterierne skal indeholde:

» Patientens vanlige helbredstilstand: I det veesentlige selvhjulpen?

* Tidspunkt for symptomdebut: Behandling skal startes inden 42 time
efter symptomdebut, dog er tidsvinduet 6 timer ved EVT. Oplysning om
eventuel mulighed for modtagelse af patienter med symptomer ved
opvagning.

17



 Symptomer: Halvsidig lammelse, fgleforstyrrelser, synsfeltudfald eller
talebesvaer. Ved f.eks. blikparese og/eller sveer hemiparese ma
storkarsokklusion overvejes og EVT-center kontaktes, se nedenfor.

* Veaegt.

Ved mistanke om storkarsokklusion skal EVT-behandling overvejes
(Rigshospitalet, Odense Universitetshospital eller Aarhus Universitetshospital).
Retningslinier for visitation fremgar af “National retningslinie for
trombektomi/endovaskuleaer behandling” (maj 2015). Det skal ved denne
kontakt afggres om patienten skal transporteres til lokalt trombolysecenter
eller direkte til EVT center. Ved mistanke om storkarsokklusion udfgres altid
CTA eller MRA.

Kort resumeret skal der rejses mistanke om storkarsokklusion ved:

» Betydende neurologisk udfald, oftest NIHSS>10

* Ophobede TCI-tilfeelde

* Fluktuerende eller progredierende symptomer

* Non-kontrast CT med "dense artery sign”
Hvis storkarsokklusion bekraeftes, kontaktes vagthavende neurolog pa EVT
center omgaende uden at en eventuel effekt af intravengs trombolyse
afventes.

Prae-hospital logistik

Patienter mistaenkt for akut opstaet apopleksi meldes telefonisk (af
ambulancepersonale, akutlaeger/sygeplejersker, vagtlaeger, praktiserende
laeger, leger fra andre afdelinger/sygehuse, sygeplejersker fra
skadestuer/modtagelser) til vagthavende laege ved narmeste
trombolysecenter, safremt screeningskriterierne er opfyldt.

« Det indskaerpes at der skal vurderes og arbejdes sd hurtigt som muligt
ude hos patienten ved fgrste kontakt.

 Trombolyselaegen beslutter om patienten skal indbringes til vurdering
med henblik pa trombolysebehandling og/eller trombektomi.

» Ifald patienten kgres til trombolysevurdering, kgres kagrsel 1 eller der
rekvireres transport med helikopter ved behov.

 Ambulanceredderne tager under transporten blodtryk, puls, blodsukker,
EKG samt anlaegger to IV adgange. Disse procedurer ma ikke forsinke
transporten.

Hospitalsfasen

Prae - modtagelse
Alle henvendelser sker direkte til trombolyselaegen.
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* Den vagthavende trombolyselaege beslutter, om patienten skal
indbringes til vurdering med henblik pa trombolysebehandling og/eller
trombektomi eller skal kgres til neermeste akutmodtagende hospital.

» Visitationen bgr veere til patientens fordel i tvivistilfaelde, den endelige
beslutning bgr tages efter endt modtagelse og undersggelse. Man bgr
tilstreebe at ga sa langt som muligt, for at kunne tilbyde behandlingen,
og ikke afvise en patient pa usikre primaere telefoniske oplysninger.
Yderligere oplysninger kan opsgges mens patienten kgres til
trombolysecenteret via familien eller egen laege, laboratoriedata eller
elektronisk patientjournal. Dette med henblik pa kontraindikationer for
trombolyse, saerligt AK-behandling og debuttidspunkt.

» Straks trombolyselaegen har visiteret en patient til vurdering, adviseres
resten af teamet, CT/MR-enheden og afdelingen hvor behandlingen
foregar, saledes at alle er parate, og kan registrere patienten.

Modtagelse og vurdering

Det skal lgbende sikres at alt ngdvendigt udstyr er til stede.

Alle i teamet skal kende deres opgaver og veere til stede nar patienten
ankommer, s3 der kan handles uden spildtid og fejl. Oplysninger bgr
registreres sa enkelt som muligt.

* Sygeplejerske og assistent modtager og registrerer patienten (Bilag 3)

« Trombolyselaegen optager anamnese med henblik pa fastlaeggelse af
debuttidspunkt, co-morbiditet samt medicinforbrug. Der foretages en
kort og fokuseret somatisk og neurologisk undersggelse.

» Apopleksiens sveerhedsgrad vurderes ved National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS).

« Ifald der mangler IV adgang etableres dette, sdledes at der er to
velfungerende intravengs adgang.

 Blodprgver tages. Blodprgvesvar afventes ikke safremt det med
sikkerhed vides at patienten ikke er i AK-behandling. Der kan eventuelt
tages males INR med Point of care-testning, safremt laboratoriet ikke
kan levere svar indenfor ca. 10 minutter.

« Der males blodtryk og puls. Dette kan dog udelades hvis BT i ambulance
var under 160 systolisk og under 100 diastolisk.

* Ved blodtryk > 185 systolisk og/eller > 110 diastolisk kan der gives
antihypertensiv behandling med Labetalol 10-20 mg IV i Igbet af 2
minutter fgr skanning.

« Der tages ikke ngdvendigvis EKG, som kan tages efter start pa
trombolyse medmindre patienten vurderes at veere haemodynamisk
ustabil.

« Safremt muligt udsaettes anlaeggelse af blaerekateter efter pdbegyndelse
af Actilyse-infusion, dette anlaegges efter en konkret vurdering og ikke
systematisk for at forebygge LUTS efter behandlingsfasen.

* Hvis der skal udfgres MR, udfyldes kontrolskema og smykker etc. fjernes
fra patienten.
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« Patient og eventuelle pargrende informeres kort om fund, diagnose og
behandlingstilbud, risiko og komplikationer. Der indhentes
forhdndsgodkendelse til trombolysebehandling sdledes at behandling kan
startes straks efter skanning.

* Trombolyselaegen bgr fglge patienten og selv se radiologiske
undersggelser.

Neuroradiologisk undersggelse

Personale ved CT- eller MR-skanner skal vaere adviserede og veere klar til at
modtage patienten ved ankomst til skannerrum. Det er afggrende at personale
pa tveers af afdelinger er traenet i at samarbejde om varetagelse af
trombolysepatienter under ophold pa radiologisk afdeling.

Trombolysebehandling

I alt gives 0,9 mg Actilyse® (rtPA) IV pr. kg legemsveaegt, dog maksimalt 90
mg, se Bilag 2. 10 % gives som bolus over 1-2 minutter, resten som infusion
over 1 time. Dosering af Actilyse® fremgar af doseringsskema i Bilag 2.
Pabegyndelse af blodfortyndende behandling (sekundaer profylakse) bgr fgrst
pabegyndes efter 24-timers kontrolskanning.

Endovaskulaer behandling (EVT)

Der skal som udgangspunkt gives fuld dosis Actilyse® selvom der planlaegges
efterfglgende EVT.

EVT skal altid overvejes ved seerlige kontraindikation for intravengs
trombolyse: INR >1,7 ved Marevan-behandling, AK-behandling igvrigt (se
kriterier for trombolyse), nylig operation eller traume.

Observation, pleje og behandling

0. - 2. time: Neurologisk status (SSS), puls, BT, SAT og temperatur hvert 15.
minut.

2. - 6. time: Neurologisk status (SSS), puls, BT, SAT og temperatur hver 30
minut.

6. -24. time: Neurologisk status (SSS) hver 2. eller 4. timer efter ordination,
puls, BT, SAT og temperatur hver time.

Ifald pavirket bevidsthedsniveau tillaegges vurdering efter Glascow Coma
Scale.

24 timer: NIHSS-scoring og kontrolskanning (CT/MR).

Hvis blodtrykket er 2185 mmHg systolisk eller 2110 mmHg diastolisk gives
Labetalol 10-20 mg IV i Igbet af 2 minutter. Dosis kan gentages hver 10. minut
op til 200 mg.

Safremt der er brug for gentagen IV labetalol, ma overvejes 20 mg Furix IV.

Trombocythaemmende behandling startes efter 24 timer, nar skanning har
udelukket blgdning. Ved betydende haamoragisk transformation kan dette
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udseettes et dggn efter individuel vurdering. Statin-behandling kan startes med
det samme.

Patienterne skal i gvrigt udredes, behandles og plejes efter retningslinier for
akut apopleksi. Patienten skal ikke faste, men synkefunktion skal vurderes far
der gives per os. Patienten ma mobiliseres, men dette skal selvfglgelig ggres
efter vurdering og under forsvarligt tilsyn. DAP skema skal udfyldes og ved
overflyttelse til anden afdeling eller andet hospital skal DAP skemaet fglge
patienten.

Bivirkninger og komplikationer

Den vigtigste bivirkning er intrakraniel blgdning. Andre former for blgdning,
typisk fra mave-tarmkanalen, kan ogsa veere livstruende og kreeve omgaende
behandlingsophgr. Andre alvorlige blgdningslokalisationer er naese og gingiva,
lunger, urinveje. Blgdningstendensen er relativ kortvarig, idet Actilyse®'’s
halveringstid er ca. 5 minutter. Dog bestar der en gget blgdningsrisiko de
fgrste 36 timer.

Forholdsregler ved komplikationer

Blodtryksfald:

Ved blodtryksfald til <100 systolisk og samtidige symptomer som f.eks.
svimmelhed/naerlipothymi:

Laft fodenden

Sank infusionstakten af rtPA

Giv NaCl intravengst

Allergisk reaktion:

Giv 100 mg hydrokortison IV + evt. antihistamin

Tavegyl 2 mg langsomt IV over 3 minutter.

Angigdem optraader hos ca 1 ud af 120 patienter, ofte ved samtidig ACE-
haemmer behandling. Behandles som ovenfor, men respiratorbehandling kan
vaere ngdvendigt indtil gdemet aftager.

Mindre blgdning:

Det almindeligste er blgdning fra naese- eller mundslimhinde, haamaturi og
subkutane haematomer. Alle organer kan dog rammes. Ved lokal blgdning
foretages manuel kompression.

Tranexamsyre: (Cyklokapron) i doser 10 mg/kg IV kan veaere indiceret. Gives
af laege.

Alvorlige blgdninger:

Ved opstaen af nye neurologiske symptomer, faldende bevidsthedsniveau
og/eller hovedpine foretages akut CT-skanning.

Hvis der pavises rumopfyldende intrakraniel blgdning, kontaktes vagthavende
neurokirurg. Ved andre alvorlige blgdninger kontaktes kirurgisk bagvagt i
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relevante speciale. Actilyse-infusionen stoppes og der tages fglgende
blodpragver: Fibrinogen, APTT, INR, trombocyttal, eventuelt ROTEM.

Akut behandling:

Cyklokapron®, 10mg/kg IV. Gives i alt 4 gange pa et dggn (6 timers interval).
Hvis P-fibronogen er <5umol/I gives 2 portioner Kryopraecipetat IV.

eller

Riastap®, 2 gram 1V, indlgbshastighed 5ml/min.

Opfolgning

Patienterne behandles i gvrigt efter nationale retningslinier for akut apopleksi®’
og genoptraenes samt tilbydes sekundaer profylakse efter geeldende principper.
Efter 3 maneder foretages kontrolundersggelse (evt. som en telefonisk kontakt
ved patienter der bor langt fra centeret) med registrering af mRS.

8. Monitorering — national og international

benchmarking

Ved behandling af akut apopleksi er der registreringspligt i Dansk
Apopleksiregister. Siden 2008 har trombolysebehandling veeret en indikator.
Det er sdledes muligt at monitorere tilgaengeligheden af trombolysebehandling.
Med henblik pa international forskning overfgres danske trombolysedata til
SITS registret (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke), som er et
internationalt register som er oprettet efter krav fra EMEA og initiativ fra
Karolinska Institut i Stockholm.

9. Uddannelse, vidensdeling og forskning

Uddannelse

Oplaering samt af trombolyselaeger og -sygeplejersker samt gvrige involverede
foregar lokalt p& trombolysecentrene og skal prioriteres hgijt. Det anbefales at
der pa alle trombolysecentre der er en klar instruks for uddannelse af alle
involverede faggrupper der sikrer at nyt personale oplaeres Igbende. Ligeledes
skal det sikres at kompetencer opretholdes.

Alle trombolyselaeger skal certificeres i NIHSS-scoring (online certificering
https://secure.trainingcampus.net/uas/moduIes/trees/windex.aspx?rx=nihss—eng|ish.trainingcampus.net) og
mMRS-scoring.

Vidensdeling

Det anbefales at der fortsat en gang arligt arrangeres et nationalt mgde i
april/maj, hvor erfaringer mellem de forskellige danske trombolysecentre
udveksles, og hvor resultaterne af det &rs DAP-indberettede data gennemgas.
Forskelle og mulige forbedringer drgftes.
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Forskning
Centrene bgr deltage i nationale og internationale studier af akut behandling
og der bgr veaere forskningsaktivitet i alle faggrupper.

10. Udviklingsfunktioner

Lokal intravengs trombolysebehandling ved intracerebral sinus
trombose

Sinustrombose forekommer sjeeldent (1 % af apopleksier), og optraeder
hyppigst hos yngre og medfgrer vengse infarkter. Tilstanden kan variere fra
asymptomatisk til et fatalt forlgb. Den akutte behandling er hgjdosis Innohep
(175 IE/kg eller Fragmin 200 mg/kg) og Marevan-behandling. Ifald patienten
er bevidsthedspavirket kan der udfgres lokal intravengs trombolysebehandling
og/eller mekanisk trombektomi.

Sono-trombolyse

Ved at fokusere ultralyd (2MHz), som benyttes ved transkraniel
dopplerundersggelse forstaerkes effekten af trombolyse og sandsynligheden for
rekanalisering®®. Et Conchrane review har gennemgaet de fem publicerede
studier®®. Det konkluderes at sonotrombolyse er en sikker handling som @gger
sandsynlighed for rekanalisering og formentlig gger sandsynligheden for et
favorabelt outcome.
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11 Anbefalinger
Det anbefales at man fortsaetter effektiviseringen af trombolyse-
behandlingen sdvel prae-hospitalt efter ankomst til trombolyse-center
med henblik pa at kunne pabegynde trombolysebehandling s& hurtigt
som muligt efter symptomdebut.

* Det anbefales at prioritere struktureret og dokumenteret uddannelse af
trombolyselaeger og trombolysesygeplejersker hgijt pa de enkelte
trombolysecentre. Der bgr etableres teams, hvor alle involveredes roller
er klart defineret.

« Det anbefales at trombolyse-behandling fortsat registreres i DAP, sa
tilgeengelighed og kvalitet af behandlingen monitoreres Igbende.

» Patienter i AK-behandling skal modtages som trombolysekandidater. Det
anbefales at den gvre granse for INR ved Marevan®-behandling haeves
til 1,7. Det anbefales at vurdere muligheden for trombolysebehandling
ved patienter i behandling med dabigatran (Pradaxa®), apixaban
(Eliquis®) og rivaroxaban (Xarelto®). Dette bgr ske afhaengigt af
tidspunktet for sidste indtagelse af medicinen og maling af
plasmakoncentration.

» Der er ikke en gvre aldersgraense for intravengs trombolyse.
Behandlingen er ikke godkendt til bgrn under 18 ar, men det anbefales
ikke at udelukke patienter med akut apopleksi pa baggrund af alder,
men at foretage en ngje individuel vurdering af forventede fordele og
ulemper ved behandling med intravengs trombolyse.

« Patienter med symptomer pa storkarsokklusion bgr vurderes med
henblik pd endovaskulaer behandling (EVT). S&fremt der ikke er
kontraindikationer bgr alle kandidater til EVT behandles med intravengs
trombolyse. Effekten af intravengs trombolyse skal ikke afventes, EVT
skal pabegyndes sd hurtigt som muligt.

« Det anbefales at der fortsat afholdes arlige nationale trombolysemgder,
hvor erfaringer udveksles mellem de danske trombolysecentre, og hvor
resultaterne af det sidste DAP-data gennemgas.

* Det anbefales at trombolysecentre/satelitter fortsaetter det gode
samarbejde og fortsat deltager i internationale og nationale forsknings-
og udviklingsprojekter.

* Det anbefales at der tilbydes lokal intravengs behandling af cerebral
sinus trombose ved fa hgijt specialiserede centre.
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* Det anbefales at der Igbende foretages kampagner via for eksempel
internet, sociale medier, TV og aviser med det sigte at gge kendskabet til
apopleksi og vigtigheden af omgaende at ringe 112.
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12. Bilag

Bilag 1: Scoringsskemaer

Modified Ranking Scale, mRS
Scoring af patientens funktionsniveau.

mRS =0
mRS =1
mRS = 2
mRS = 3
mRS =4
MRS =5
MRS = 6

Helt symptomfri

Ikke betydende handicap pa trods af lette symptomer; klarer alle
sadvanlige opgaver og aktiviteter

Lettere handicap; klarer ikke samtlige tidligere udfgrte aktiviteter,
men er i stand til at klare sig selv uden hjeelp til personlige ggremal
fra andre personer (ma godt have praktisk hjzelp til f.eks. renggring
og indkab)

Moderat handicap; har brug for nogen hjeelp til personlige ggremal
(f.eks. paklaedning eller hjeelp til at klare en bankforretning), men er
i stand til at ga uden hjzelp fra andre personer (ma godt bruge stok
eller rollator)

Moderat til svaert handicap; ude af stand til at g& uden hjzelp fra
andre personer, og ude af stand til at klare personlige behov uden
hjeelp fra andre personer

Sveert handicap; sengeliggende, inkontinent, konstant pleje- og
opmarksomhedskraevende

Dad
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Bilag 1: NIHSS skema

Scoring af apoplektiske symptomer.

Certificering pa:
https://secure.trainingcampus.net/uas/modules/trees/windex.aspx?rx=nihss-english.trainingcampus.net

NIHSS skema Eﬂ;‘ S ttime [2)4t time
. ato ato ato
Patient label:
Kl. Kl. Kl.
la. 0 [Vvagen
Bevidsthedsniveau 1 | Ikke vagen, men kan vaekkes ved minimal stimulation
2 | Gentagen stimulation nedvendig for at opna kontakt
3 | Coma
1b. Sporg om 0 | Besvarer beage korrekt
aktuel maned og 1 | Besvarer et korrekt
alder 2 | Besvarer ingen korrekt
1c. Baed pt. abne og [0 [ Adlyder begge korrekt
lukke ojne og knyt 1 | Adlyder en korrekt
0g 3bn handen 2 | Adlyder ingen korrekt
2. Horisontal 0 [Normal _
ojenbevasgelse 1 | Partiel blikparese
2 | Tvungen Blikdeviation
0 | Normalt
3. Synsfelt 1 | Partiel hemianopsi
2 | Komplet hemianopsi
3 | Bilateral hemianopsi (ink. kortikal blindhed)
4. Facialisfunktion 0 | Symmetrisk bevaegelse
1 | Let parese (affladet nasolabialfure, asymmetri ved smil)
2 | Partiel paralyse (total eller naesten total paralyse af nedre ansigtshalvdel)
3 | Komplet paralyse (ovre og nedre)

Normal (loft arm 90° (sid/st3) eller 45° (liggende) i 10 sek. uden deviation

5a. Motorisk Deviation

funktion i he. arm Nogen modstand mod tyngden

ngen bevaegelse mod tyngden

ngen bevaegelse

ormal (loft arm 90° (sid/sta) eller 45° (liggende) i 10 sek. uden deviation

5b. Motorisk Deviation

funktion i ve. Arm Nogen modstand mod tyngden

Ingen bevaegelse mod tyngden

Ingen bevaegelse

Normal (kan holde ben loftet 30° i 5 sek. uden deviation)

6a. Motorisk Deviation

funktion i he. Ben Nogen modstand mod tyngden

Ingen bevaegelse mod tyngden

Ingen be~."aegelse

Normal (kan holde ben loftet 30° 1 5 sek. uden deviation)

6b. Motorisk Deviation

funktion i ve. ben Nogen modstand med tyngden

Ingen bevaegelse mod tyngden

Ingen bevaegelse

7. Ekstremitets Ingen ataksi

ataksi Til stede 1 en ekstremitet

Til stede i to ekstremiteter

8. Sensorisk (spids, Normal

arme, ben, trunkus Mildt til moderat nedsat folesans

P OB = OR ] ) ro e (O RE Co [raf s O [Cofrafe [O R = O

0g ansigt Svaert til komplet tab af folesans

9. Badste Ingen afasi

sprogfunktion Mild til moderat afasi

Svaer afasi

(Beskriv billede,

<
benzvn genstande) Stum
P _—

10. Dysartri Normal artikulation

(Laes adskillige ord) Let til moderat utydelig tale

Nzesten uforstaelig eller ude af stand til at tale

11.Neglekt (visuel Normal

HIOR = O Wr = O

Uopmaerksomhed eller extinction for bilat. simultan stimulation i en af de

0g sensorisk bilat. t )
sensoriske modaliteter

simultan stimulation)

r

Alvorlig hemiform uopma_erksomhed for mere end €n modalitet

Total NIHSS
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Bilag 2: Trombolysebehandling

Dosering af rtPA (Actilyse®)
1. Dosis er 0,9 mg/kg legemsvagt, dog maksimalt 90 mg.
2. Dosis bestemmes af legemsvaegt i henhold til nedenstaende tabel.

Vaegt Total dosis | Bolus-dosis | Infusionstakt | Drdber/min
Actilyse (ml) (ml/time)
(mg)
40 36 4 32 11
42 38 4 34 11
44 40 4 36 12
46 41 4 37 12
48 43 4 39 13
50 45 5 40 13
52 47 5 42 14
54 49 5 44 15
56 50 5 45 15
58 52 5 47 16
60 54 5 49 16
62 56 6 50 17
64 58 6 52 17
66 59 6 53 18
68 61 6 55 18
70 63 6 57 19
72 65 6 59 20
74 67 7 60 20
76 68 7 61 20
78 70 7 63 21
80 72 7 65 22
82 74 7 67 22
84 76 8 68 23
86 77 8 69 23
88 79 8 71 24
90 81 8 73 24
92 83 8 75 25
94 85 8 77 26
96 86 9 77 26
98 88 9 79 26
100 90 9 81 27

Bivirkninger og komplikationer

Den vigtigste bivirkning til Actilysebehandling er intrakraniel blgdning. Andre
former for blgdning kan ogsa veere livstruende og kraeve, at behandlingen
standses. Det drejer sig om blgdning fra naese og gingiva, lunger, urinveje.
Overfladiske blgdninger fra indstikssteder behandles med kompression. Evt.
med anvendelse af Spongostan (Kutan plast eller Merocel stave).
Blgdningstendensen er relativ kortvarig, idet Actilyse’s halveringstid er ca. 5
minutter. Dog bestar der en gget blgdningsrisiko de fgrste ca. 36 timer.
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Mindre blgdning: Det almindeligste er blgdning fra naese- eller
mundslimhinde, haamaturi og subkutane haematomer.
Alle organer kan dog rammes. Ved lokal blgdning
foretages manuel kompression.
Tranexamsyre: (cyklokapron) i doser 10 mg/kg IV
kan veere indiceret, kan anvendes lokalt ved blgdning fx i
mundslimhinden. Gives af lzege.

Alvorlige blgdninger: Ved opstden af nye neurologiske symptomer,
faldende bevidsthedsniveau og/eller hovedpine foretages
akut CT-skanning. Hvis der pavises intrakraniel blgdning
med massevirkning, kontaktes vagthavende neurokirurg.
Ved andre alvorlige blgdninger kontaktes kirurgisk
bagvagt i relevante speciale.

Ved opstaet alvorlig blgdning afbrydes infusionen straks.

Akutte blodpragver: Fibrinogen, APTT, INR, trombocyttal, eventuelt ROTEM.
Akut behandling:

Cyklokapron®, 10mg/kg IV. Gives i alt 4 gange pa et dggn (6 timers interval).
Hvis P-fibronogen er <5umol/I gives 2 portioner Kryopraecipetat IV.

eller

Riastap®, 2 gram 1V, indlgbshastighed 5ml/min.

Blodtrykssaenkende behandling de fgrste 24 timer:

Hvis BT under og efter indgift af rtPA stiger over 185 mm syst. eller over 110
mm diastolisk gives Labetalol 20 mg IV i Igbet af 2 min. Dosis kan gentages
hver 10. min op til 200 mg i dggnet.

Forholdsregler ved komplikationer:

Blodtryksfald: Laft fodenden
Sank infusionstakten af rtPA
Giv NaCl intravengst

Allergisk reaktion (inkl. angioneurotisk gdem, ofte ved samtidig
ACE/ATIIantagonist behandling):
Giv 100 mg hydrokortison IV + antihistamin
Tavegyl 2 mg langsomt IV over 3 minutter.
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Bilag 3: Funktionsbeskrivelse for sygeplejersker og assistenter
ved trombolysebehandling

Trombolysesygeplejerske

Ved hver vagts begyndelse er det klart hvem der er trombolysesygeplejerske
samt hvem der assisterer. Trombolysesygeplejersken modtager melding om
trombolysekandidater, registrerer data, saledes at de administrative
forberedelser kan startes. Teamet star klar til at modtage patienten ved
dennes ankomst til hospitalet.

Melding om trombolysekandidat

Trombolysesygeplejersken modtager flg. oplysninger fra trombolyselaegen:
Patientens navn, CPR-nummer og veegt.

Symptomer og svaerhedsgrad.

Symptomdebut.

Forventet ankomsttidspunkt og hvor kommer patienten fra.

Trombolyselaegen skal vaere tilstede nar patienten ankommer. Eventuelt
aftales det at laegen kontaktes af ambulancepersonale 10-15 min fgr forventet
ankomst.

Forberedelse
Praktisk:
Fglgende ting skal vaere klar pa modtagelsesstuen.
* Seng / CT- / MR-leje.
 Blodtryksapparat, saturationsmaler, termometer, evt. blaerescanner.
e IIt og sug.
« Infusionspumpe pa mobilt dropstativ.
* Relevante skemaer til lzege og sygeplejerske.
* Akut medicin taske (skal fglge patienten).

Administrativt:
» Patient registreres i elektronisk patientjournal.
* Advisering af bioanalytiker, portgr og rgntgenpersonale.
* Tjek om patientens blodtype foreligger (til brug ved evt. komplikationer).
* Blodprgver bestilles.
* Orientere sig i e-journal og FMK.

Modtagelse, arbejdsfordeling:
Trombolysesygeplejerske:

» Patientens identifikation sikres, samt yderligere oplysninger fra patienten
modtages (navn og tIf. nr. pa nseermeste pargrende).

« Patient og evt pargrende orienteres om at selve modtagelsen er hurtig,
at der vil ske flere ting p@ én gang, da det er vigtigt med hurtig
undersggelse og skanning (CT /MR) for at afklare diagnosen.

« Maling af blodtryk, puls og saturation ved behov.

« Patienten ifgres kun hospitalstgj hvis ngdvendigt. Ved MR-skanning
fjernes alt metal inkl. tandprotese.

31



* Anlaggelse af 2 PVK (min. 1 grgn venflon) hvis ambulancepersonale ikke
har anlagt dem.

« Mal blodsukker, hvis det mangler.

« M3l INR med coagu-check hvis laboratoriet ikke kan sikre svar indenfor
ca. 10 min.

* Veegt (oplyst eller skgnnet).

« Behandling af hgijt blodtryk kan evt. pabegyndes efter lzege ordination.

Trombolyseassistent (f.eks. sygeplejerske el. sosu):

Tilkald vagthavende bioanalytiker og portgr.

Armband saettes pa.

Blodprgver, EKG og evt. type bestilles som uopsaettelige prgver.

I hele forlgbet drage omsorg for de pargrende, som ikke deltager i
modtagelsen, men orienteres om forlgbet.

* Radiografen oplyses om patientens ankomst, vaegt og patient ID.

Skanning

Trombolysesygeplejerske og -laege fglger med patienten til skanning med
henblik p& monitorering og pdbegyndelse af behandling s& hurtigt som muligt
efter skanning.

Trombolysebehandling

Forberedelserne til opstart af trombolysebehandling skal ggres pa kortest
mulig tid. Derfor udfgres flg. opgaver pa samme tid.

Patient og evt. pargrende informeres om skanningssvar og behandling af
trombolyselaegen. Der kan indhentes forhdndsgodkendelse til behandling
allerede ved ankomst saledes at behandling kan startes allerede under eller
umiddelbart efter skanning.

Trombolysesygeplejerske/assistent:

Blander Actilyse® efter skema, Bilag 2: Trombolysebehandling
Dosering af rtPA (Actilyse®).

Pumpe/ drabetzeller indstilles.

Kun ved behov gentages blodtryksmaling. Evt. hgjt BT behandles efter
laegeordination (gvre greense 185/110).

Der foretages ikke SIK fgr pabegyndelse af trombolysebehandling.
Pumpen startes nar laegen giver grgnt lys. Tidspunktet noteres.
Trombolysesygeplejerske er til stede pa stuen under hele behandlingen.

Nar infusionen er padbegyndt foretages SIK ved behov. Der foretages EKG og
andre undersggelser der ikke blev udfgrt fgr ved modtagelsen.

Observationer

0. - 2. time: Neurologisk status (SSS), puls, BT og SAT hvert 15. minut.

2. - 6. time: Neurologisk status (SSS), puls, BT og SAT hvert 30. minut.

6. -24. time: Neurologisk status (SSS) hver 2. eller 4. time efter ordination,
puls, BT og SAT hver time.
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Hvis bevidsthedsniveauet er pavirket tilleegges Glascow Coma Scale.

EKG udfgres efter start af behandling.

SSS-score foretages efter ovenstdende skema, men sygeplejersken skal under
behandlingen lgbende have et indtryk af patientens aktuelle neurologiske
tilstand (aendring i f.eks. afasi, facialisparese, hemiparese og
bevidsthedsniveau), og ved evt. afvigelser vide, hvilke relevante
sygeplejehandlinger der skal ivaerksaettes.

Efter endt infusion:
» Dysfagi-test efter forskrifterne.
« Faste: Patienten skal ikke faste, men ma fgrst indtage per os efter
dysfagi-test.
« Mobilisering: Patienten ma mobiliseres efter endt infusion, men kun efter
vurdering og under opsyn.
* I gvrigt plejes patienten efter de vanlige apopleksi-retningslinier.
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